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Hadirin yang saya muliakan,
PENDAHULUAN
Kanker serviks adalah penyakit keganasan pada
serviks uterus yang dapat berasal dari sel epitel,
fibroblas, pembuluh darah, dan limfe baik sendiri-
sendiri maupun campuran. Sekitar 90,0% kanker
serviks berasal dari jenis epitelial dan sisanya
adalah nonepitelial.1,2 Penyakit ini merupakan ma-
salah karena insidennya terbanyak dan penyebab
kematian tersering terkait dengan penyakit kanker
pada perempuan.2,3 Di dunia, insiden kanker diper-
kirakan 6 juta per tahun dan terus meningkat dari
2,7% pada tahun 1972 menjadi 3,0% pada tahun
1989 dan 4,1% pada tahun 1998. Diduga, terdapat
63 juta kematian akibat kanker pertahun dan dalam
waktu 10 tahun mendatang kematian akibat kanker
mencapai 9 juta per tahun4 di mana dua pertiganya
berada di negara-negara sedang berkembang.4,5 Se-
bagian besar kanker tersebut adalah kanker mam-
ma, disusul oleh kanker serviks, kanker kolon, dan
kanker hati. WHO (2000) memperkirakan bahwa
insiden kanker serviks sekitar 1.500.000 pertahun.5
Di Indonesia, walaupun insiden kanker belum di-
ketahui pasti akan tetapi diperkirakan 20 - 30/
100.000 perempuan.6 Berdasarkan hal tersebut di-
perkirakan terdapat 45.000 kasus kanker serviks se-
tiap tahun6,7 dan merupakan keganasan yang pa-
ling sering serta sebagai penyebab kematian ter-
besar akibat kanker.3,4,7
* Disampaikan pada Upacara Orasi Ilmiah Pengukuhan Jabatan Guru Besar Tetap dalam Bidang Obstetri dan Ginekologi
 pada Fakultas Kedokteran Universitas Udayana, September 2006 di Denpasar
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Laporan dari berbagai rumah sakit pendidikan di
Indonesia menyatakan bahwa prevalensi kanker
serviks berkisar antara 0,5 - 1,5% dari seluruh
kasus Obstetri dan Ginekologi2,3 yang menduduki
urutan pertama di antara berbagai penyakit kega-
nasan dan relatif stabil dalam tiga dasa warsa ter-
akhir.8,9 Sementara itu, data berdasar semi populasi
di Bali insiden kanker serviks adalah 70 - 80/
100.000 perempuan umur 15 - 50 tahun.10 Di Ru-
mah Sakit Sanglah Denpasar, kanker serviks me-
nempati urutan pertama pada kanker ginekologi
yaitu 73,36% disusul oleh kanker ovarium, pe-
nyakit trofoblastik gestasional ganas, dan kanker
endometrium masing-masing 10,28%; 9,35%;
dan 4,21%.11,12
Hadirin yang saya hormati,
Kanker serviks yang insidennya tertinggi di antara
penyakit kanker juga merupakan penyakit kega-
nasan dengan fatalitas tertinggi. Selama tiga dasa-
warsa di Indonesia ini, mortalitas kanker serviks
sangat tinggi di mana angka harapan hidup satu ta-
hun adalah sebesar 65,0%, dua tahun sebesar
40,0%, dan tiga tahun 23,0%13,14 yang terkait de-
ngan keterlambatan diagnosis.8,11 Dalam perjalan-
an alamiah penyakit ini, hampir seluruh kanker
serviks berasal dari displasia di mana hanya 2,5%
displasia berkembang menjadi kanker serviks in
situ.8,12 Dan waktu yang diperlukan untuk perkem-
bangan tersebut adalah 10 - 15 tahun.15,16 Dengan
demikian, seharusnya yang didiagnosis adalah dis-
plasia bukan kanker serviks. Di sisi lain, perubah-
an dari kanker serviks in situ menjadi kanker ser-
viks invasif hanya diperlukan waktu sekitar 6 - 12
bulan.9,11 Buruknya prognosis kanker serviks ada-
lah akibat keterlambatan diagnosis18,19 selain oleh
keterbatasan sumber daya manusia, sarana dan pra-
sarana, geografi, demografi, status sosial ekonomi
budaya, pendidikan, dan kesehatan perempuan serta
status gizi.20,21 Sekitar 90% kasus kanker serviks
terdiagnosis pada stadium invasif, lanjut, bahkan
terminal.11,18
Menghadapi kanker serviks ini, berbagai upaya
telah dan sedang dilakukan baik untuk menurun-
kan insiden maupun untuk memperbaiki progno-
sis.15 Hal ini terkait dengan faktor risiko dan studi
mekanisme karsinogenesis kanker serviks itu sen-
diri yang melibatkan gen supresor tumor dan gen
reparasi selain onkogen itu sendiri.16,17 Untuk hal
tersebut diperlukan pengendalian faktor risiko dan
pendekatan mekanisme karsinogenesisnya. Untuk
tujuan tersebut, telah dilakukan terapi dengan me-
makai berbagai modalitas seperti operatif, kemo-
terapi, dan radiasi baik secara sendiri maupun kom-
binasi akan tetapi hasilnya belum memuaskan.22,23
Untuk menghadapi keterlambatan diagnosis terse-
but, telah diupayakan diagnosis dini dengan ins-
peksi visual asam asetat, Pap smear, gineskopi,
kolposkopi, dan histopatologi24,25 akan tetapi juga
belum mampu menurunkan insiden kanker serviks.
Sebaliknya, di negara-negara maju 90% kanker
serviks ditegakkan pada stadium dini atau lesi
prekanker. Selain itu, keberhasilan penanganan de-
ngan modalitas terapi yang memadai memberikan
harapan hidup 5 tahun untuk stadium 0 sebesar 90
- 100%, stadium I sebesar 75 - 80%, stadium II
sebesar 45 - 50%, stadium III sebesar 15 - 25%
dan stadium IV sebesar 2,0 - 5,0%.26,27
Berdasarkan hal di atas, dilakukan pengkajian
ulang tentang faktor risiko, mekanisme karsinoge-
nesisnya, dan juga penanganannya.
Para hadirin yang saya muliakan,
Penyebab kanker serviks adalah multifaktor28,29
yang dibedakan atas faktor risiko mayor, faktor
risiko minor, dan atau ko-faktor.30,31 Infeksi human
papilloma virus (HPV) onkogenik risiko tinggi me-
rupakan penyebab yang diduga berperan paling be-
sar untuk terjadinya kanker serviks32,33 di mana
HPV ini tersebar luas di seluruh dunia yang terkait
geografis.34,35,36 Pada kanker serviks invasif, sekitar
90% DNA HPV dapat diisolasi di mana 75% adalah
HPV tipe 16 dan HPV tipe 1837,38 dan sisanya
adalah HPV onkogenik lainnya seperti HPV tipe
35, 45, 53.39,40 Sementara faktor risiko minor ada-
lah paritas tinggi dengan jarak persalinan pendek,
hubungan seksual dini di bawah umur 17 tahun,
multipartner seksual, merokok aktif dan pasif, sta-
tus sosial ekonomi rendah.41,42 Sedangkan ko-fak-
tornya antara lain infeksi klamidia trakomatis,
HSV-2, HIV/AIDS, infeksi kronis dan lainnya.43,44
Pada karsinogenesisnya, kanker serviks bersifat mul-
tihit dan multistage yang melibatkan proto-onkogen
onkogen, gen supresor tumor, dan gen reparasi45,46
serta peran respon imun juga sangat besar.47,48 De-
ngan demikian, penanganan kanker serviks seha-
rusnya di tingkat molekuler baik diagnosis, terapi
maupun dalam hal memprediksi prognosisnya.
Di dalam mekanisme terjadinya kanker serviks,
selalu didahului oleh lesi prekanker. Lesi prekanker
tersebut merupakan perubahan multistage dari me-
taplasia, displasia ringan, displasia sedang, displa-
sia berat, dan berakhir dengan kanker serviks.49,50
Sebelum menjadi kanker serviks, displasia tersebut
masih reversibel dan diperlukan waktu sekitar 12
tahun dari displasia ringan berubah menjadi kanker
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serviks50,51 dan hanya 1 di antara 50 - 70 displasia
yang dapat berkembang menjadi kanker serviks in-
vasif.52,53 Hal ini terkait dengan peran gen supresor
tumor dan sistem imunitas yang melahirkan teori
multistep karsinogenesis kanker serviks. Keadaan
ini merupakan peluang untuk melakukan tindakan
pencegahan di mana upaya pencegahan tersebut
dapat berupa pengendalian faktor risiko, diagno-
sis dan terapi lesi prekanker, vaksinasi, terapi vak-
sin dan gen, dan lainnya.
Hadirin yang terhormat,
Dalam orasi ini diutarakan tentang lesi prekanker
dan upaya pencegahan kanker serviks. Lesi pre-
kanker perlu diketahui sebagai landasan pena-
nganan baik pencegahan maupun terapi kanker
serviks. Dan untuk pencegahan kanker serviks,
terapi lesi prekanker merupakan kondisi mutlak.
Sementara itu, diagnosis lesi prekanker harus di-
tegakkan dengan metode diagnostik yang handal,
sederhana, murah, primum non nocere, dan dapat
diterima luas oleh masyarakat.
LESI PRE KANKER
Definisi
Lesi prekanker sering disebut juga displasia
serviks54, neoplasia intraepitelial serviks (NIS)55,
cervical intraepithelial neoplasia (CIN)56, dan ser-
vical intraepithelial lesion (SIL).57 Displasia serviks
adalah pertumbuhan sel abnormal yang mencakup ber-
bagai lesi epitel yang secara baik sitologik maupun
histologik berbeda dibandingkan epitel normal, ti-
dak mengenai epitel basalis, dan belum menunjuk-
kan kriteria karakteristik keganasan. Karakteristik
keganasan tersebut adalah peningkatan selularitas,
abnormalitas nukleus, dan peningkatan rasio nu-
kleus/sitoplasma.58,59
Angka Kejadian
Prevalensi displasia serviks belum diketahui pasti.
Diperkirakan 3.600/100.000 perempuan pada umur
20 - 45 tahun45,60 dan sering didapatkan pada umur
seksual aktif 20 - 25 tahun.61 Perbandingan preva-
lensi displasia dan kanker serviks adalah 50 - 70:
1.61,62 Prevalensi displasia menurun dengan me-
ningkatnya umur di mana displasia ringan dan se-
dang tertinggi pada umur 25 - 29 tahun yaitu 2,6%
dan menurun menjadi 0,9% pada umur lebih dari
50 tahun. Sedangkan displasia berat terjadi 0,5%
pada umur 35 - 39 tahun.12,18 Penyebab displasia
belum diketahui pasti, dinyatakan multifaktor yang
mana faktor risiko tersebut dibedakan atas risiko
mayor dan minor. Faktor risiko mayor adalah in-
feksi HPV dan faktor risiko minor terkait dengan
derajat kesehatan umum, status imunitas, dan nu-
tritif.2,8,11
Patogenesis
Menurut Cow1 dan Cox et al2, faktor risiko dis-
plasia sesuai dengan kanker serviks; sebab kanker
serviks merupakan perkembangan lanjut displasia.
Sekitar 15% displasia ringan menjadi displasia
sedang, 30% displasia sedang menjadi displasia
berat, 45% displasia berat menjadi kanker serviks
in situ, dan selanjutnya 90% menjadi kanker serviks
invasif. Perubahan/perkembangan CIN menjadi kan-
ker serviks pada infeksi HPV dapat dilihat pada
Gambar 1.
Gambar 1. Perkembangan Neoplasia Serviks oleh HPV12
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Sebaliknya, 20% displasia berat menjadi displa-
sia sedang, 40% displasia sedang menjadi displasia
ringan, dan 75% displasia ringan menjadi meta-
plasia-normal.14,18,21 Perkembangan displasia ser-
viks menjadi kanker serviks terjadi secara bertahap
yang dibedakan atas 3 tahap klinis yaitu11,15:
N Tahap ke pertama adalah transisi dari displasia
sedang menjadi displasia berat yang ireversibel.
N Tahap ke dua adalah pertumbuhan invasif.
N Tahap ke tiga adalah transformasi dari mikro-
kanker menjadi lebih luas.
Waktu yang diperlukan untuk menjadi kanker
serviks invasif adalah 85 bulan dari metaplasia, 58
bulan dari displasia ringan, 38 bulan dari displasia
sedang, dan 12 bulan dari displasia berat.
Klasifikasi
Displasia berasal dari epitel serviks normal. Karena
perubahan derajat keasaman vagina maka terjadi
perubahan epitel normal menjadi metaplasia.16,21
Pada studi lain, infeksi HPV onkogenik risiko
tinggi berhubungan dengan CIN 2 - 3 atau high-
grade squamous intraepithelial lesion (H-SIL). Se-
dangkan infeksi HPV onkogenik risiko rendah-
sedang lebih banyak berhubungan dengan CIN 1
atau low-grade squamous intraepithelial lesion (L-
SIL).67,69
Terminologi displasia berubah-ubah, sesuai de-
ngan perubahan patogenesis kanker serviks. Pela-
poran Papaniculou yang memakai 5 kelas telah ba-
nyak ditinggalkan. Pada tahun 1980, British Society
of Clinical Cytology (BSCC) membuat nomen klatur
berdasarkan korelasi antara sitologik dengan his-
topatologik diskariosis ringan, sedang, dan berat di
mana dipakai istilah CIN.81 Sulit dibedakan antara
displasia berat dengan kanker serviks in situ.82 de-
ngan memakai istilah CIN ini.12,27 Istilah CIN ini
juga belum mendapat kesepakatan karena dite-
mukan bahwa tidak seluruh neoplasia berkembang
menjadi kanker serviks.12,27 Menurut WHO (2000),
lesi prekanker dibedakan atas CIN 1, CIN 2, dan
CIN 3 yang mana klasifikasi displasia dan kriteria
masing-masing CIN dapat dilihat pada Tabel 1.
Tabel 1. Klasifikasi CIN (WHO, 2000)
Klasifikasi Histologi Sitologi
1. CIN 1/Displasia Ringan • Hipoplasia sel basal ringan • Sel diskariotik ringan dan matur
• Partial interruption of satisfaction • Sel diskariotik sedikit
• Gangguan ringan maturasi sel • Sel diskariotik supervisial predomi-
nan (indeks diskariotik rendah)• Aglycogenous • X kromatin rendah
• Mitosis (+) dalam jaringan: jarang
2. CIN 2/Displasia Sedang Displasia sedang adalah klasifikasi an-
tara displasia ringan dan displasia berat
Ciri: Sel diskariotik dengan beratnya
atipia sel derajat sedang
3. CIN 3/Displasia Berat • Hipoplasia basal sel • Sel diskariotik: banyak dan imatur
• Stratifikasi ireguler dengan pola
sel distorsi
• Sel diskariotik banyak
• Gangguan nyata maturasi sel • Dominan: sel diskariotik parabasal
(indeks diskariotik tinggi)• Mitosis pada b epitel • X kromosom berkurang
4. Kanker in situ • Epitel seluruhnya diganti oleh
sel kanker kecil
• Sel parabasal dan basal dominan
a. Undifferentiated
small cell type
• Kehilangan polaritas dan stratifikasi • Gambaran sel maligna monoton
tanpa adanya diastesis (nekrosis)
• Abnormal mitosis 7 b lapisan epitel • X kromatin berkurang, ada double
X kromatin• Tak ada invasi stroma
b. CIS: Differentiated
large cell type
• Epitel total diganti oleh sel kanker
tipe besar
• Sel dominan: sel parabasal dengan
sitoplasma sedikit
• Kehilangan polaritas dan stratifikasi • Sel diskariotik maligna, ukuran
kecil (kadang-kadang)• Kecendrungan ringan diferensiasi
permukaan
• Sel maligna pleomorphis
• Mitosis sering dan abnormal
> b epitel
• Diathesis tumor (-)
• X kromatin berkurang dan adanya
double X kromatin
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Sementara itu, untuk dapat lebih mengakomodasi
kelainan yang didapatkan pada Pap smear maka
dibuatlah nomenklatur modifikasi Sistem Bethesda
seperti pada Tabel 2.
Table 2. Sistem Bethesda Modifikasi23
I. STATEMENT ON SPECIFIC ADEQUACY
I.1 Satisfactory for evaluation
I.2 Satisfactory for evaluation but limited by …… (specify reason)
I.3 Unsatisfactory …… (specify reason)
Explanation for satisfactory but limited/unsatisfactory
a. Scant cellularity
b. Poor fixation/preservation
c. Partially/completly obscuring blood/menstruum
d. Not representative of the anatomic site
e. Insufficient patient history
f. Other
II. GENERAL CATEGORIZATION
II.1 Within normal limits
II.2 Benign cellular changes: see descriptive diagnosis
II.3 Epithelial cell abnormality: see descriptive diagnosis
III. DESCRIPTIVE DIAGNOSIS
III.1 Benign cellular changes
III.1.1 Infection
III.1.1.1 Fungal: Fungal organism morphologically consistent with Candida sp
III.1.1.2 Bacterial:
Predominance of coccobacilli consistent with shift invaginal flora
Microorganism morphologically consistent with Actinomyces sp
Cellular change suggestive of Chlamydia sp infection, subject to verification
Others
III.1.1.3 Protozoan Trichomonas vaginalis
Others
III.1.1.4 Viral: cellular changes consistent with effects of
Cytomegalovirus
Herpes simplex
Others (note: for Human Papilloma Virus (HPV) go to
Epithelial Cell Abnormalities, Squamous)
III.1.1.5 Others
III.1.2 Reactive Changes
III.1.2.1 Inflammation (includes typical repair)
Follicular cervicitis
Atrophy with inflammation (Atrophic vaginitis)
III.1.2.2 Miscellaneous
Effect of therapy: Ionizing radiation, Chemotherapy
Effect of intrauterine contraceptive device (IUD) or other mechanical devices
Effect of diethylstilbestrol (DES) exposure
III.1.2.3 Others
III.2 Epithelial cell abnormalities
III.2.1 Squamous cell
III.2.1.1 Atypical squamous cells of undetermined significance (should be further qualified
as to whether a reactive or a premalignant/malignant process is favored)
III.2.1.2 Low-grade squamous intraepithelial lesion, encompassing:
Cellular changes consistent with HPV infection (koilocytosis, koilocytotic atypia
and condylomatous atypia are included)
Mild dysplasia/cervical intraepithelial neoplasia (CIN1)
III.2.1.3 High-grade squamous intraepithelial lesion, encompassing:
Moderate dysplasia/CIN2
Severe dysplasia/CIN3
Carcinoma in situ/CIN3
III.2.1.4 Squamous cell carcinoma
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Selain itu, berbagai nomenklatur displasia terse-
but dibuat padanan antar klasifikasi dan padanan
masing-masing klasifikasi sebagai berikut (Tabel 3).
Diagnosis
Diagnosis displasia menyertakan kerjasama antara
klinikus, kolposkopist, sitologist, dan histopatolo-
gist. Displasia serviks ditegakkan berdasarkan atas
klinis, kolposkopis, sitologis, keberadaan HPV, dan
histopatologis dari bahan biopsi, kuretase, dan ko-
nisasi.
Klinis, displasia serviks sebagian besar tanpa ge-
jala/keluhan.91,92 Gejala-gejala yang dapat timbul
seperti lekore34,45, perdarahan post koitus, kadang-
kadang bersama kondiloma akuminata genitalis,
dan lainnya.3,67
Kolposkopis, yaitu inspeksi langsung memakai
kolposkop dengan pembesaran 10 kali dan dapat
meningkatkan ketepatan sitologis menjadi 95,0%.
Hampir seluruh sambungan skuamo-kolumner
(SSK) dapat terlihat melalui kolposkopi. Hasil
kolposkopi juga dapat menurunkan terapi konisasi
sampai 96%.3,22
Sitologis, displasia dapat dideteksi dengan Pap
smear di mana sensitivitas 90%, spesifisitas 85%, ni-
lai negatif palsu 45%, dan nilai positif palsu 32%.56,78
WHO menyarankan skrining Pap smear minimal
satu kali selama hidup pada umur 35 - 40 tahun.
Apabila fasilitas terbatas skrining setiap 10 tahun
pada umur 35 - 50 tahun, fasilitas tersedia men-
cukupi setiap 5 tahun pada umur 35 - 55 tahun, dan
fasilitas ideal setiap 3 tahun pada umur 25 - 60
tahun. Hal ini didasarkan atas pertimbangan cost
and effectiveness.
Diagnosis infeksi HPV dengan teknik polyerase
chains reaction (PCR) di mana sekitar 90% kanker
serviks. Cara lain adalah dengan prinsip reaksi an-
tigen antibodi dengan teknik imunohistokimia, hi-
bridisasi memakai hybrid capture-II (HC-II), dan
lainnya.2,12
Biopsi yang tepat sebagai bahan pemeriksaan
histopatologis dapat meningkatkan ketepatan diag-
nosis displasia. Biopsi terarah dilakukan dengan
bantuan asam asetat, lugol 3 - 5% (test Schiller),
gineskopi, dan kolposkopi.21,22
III.2.2 Glandular cell
III.2.2.2 Atypical glandular cell of undetermined significance (should be further qualified
as to whether a reactive or a premalignant process is favored)
III.2.2.3 Adenocarcinoma
Not otherwise specified. Specify probable site or origin: endocervical,
endometrial, extrauterine
III.3 Other malignant neoplasms: specify
III.4 Hormonal evaluation (applies to vaginal smears only)
III.5 Other. The document suggested that the interpretation of a cytologic sample
should be considered a medical consultation
Tabel 3. Padanan Sistem Klasifikasi Sitologi (Hacker, 1996; Quitllet et al, 1997)
Papanicolaou Reagen Richart Bethesda
Class I: absence of atypical
or abnormal cells
Normal cellular pattern Normal cellular pattern Within normal limits
Class II: Atypical cytology
but no evidence of
malignancy
Benign cellular changes Benign cellular changes Benign cellular changes
Atypical squamous cells of
undertermined significance
(ASCUS)
Class III: Cytologic features
suggestive of but not con-
clusive for malignancy
Mild dysplasia Cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) 1
Atypical glandular cells of
undertermined significance
(AGUS)
Class IV: Cytologic features
strongly suggestive of
malignancy
Moderate dysplasia
Severe dysplasia
CIN 2
CIN 3
Low-grade squamous intra-
epithelial lesion including
infection with HPV (L-SIL)
High-grade squamous intra-
epithelial lesion (H-SIL)
Class V: Cytologic features
conclusive for malignancy
Carcinoma in situ
Invasive cancer
Invasive cancer Invasive cancer
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Kuretase endometrium dilakukan setelah biopsi
terarah untuk mengetahui apakah terdapat kanker
invasif yang berasal dari kanalis servikalis. Kure-
tase fraksional ini harus dilakukan untuk menda-
patkan bahan sediaan histopatologis dalam rangka
diagnosis.13,20
Konisasi merupakan tindakan operatif eksisi
serviks di mana luas konisasi ditentukan oleh hasil
kolposkopi dan tes lugol. Konisasi dilakukan atas
indikasi: proses dicurigai pada endoserviks, tidak
nampak dengan kolposkopi, diagnosis mikroinvasif,
terdapat kesenjangan antara hasil sitologis dengan
histologis3,15, dan kesulitan pengamatan lanjut. Kom-
plikasi konisasi antara lain perdarahan, infeksi, in-
kompetensi serviks, nyeri, dan lainnya.13,21
Penatalaksanaan
Diagnosis definitif displasia serviks ditegakkan ber-
dasarkan histopatologis, bukan hanya dengan skri-
ning. Demikian pula halnya dengan terapi displasia
bukan berdasarkan hasil skrining akan tetapi atas
dasar histopatologis. Beberapa faktor yang mem-
pengaruhi pilihan modalitas terapi adalah luas/berat
displasia, infeksi HPV, umur, fungsi reproduksi, ha-
sil kolposkopi, dan kelainan ginekologi yang me-
nyertai. Selain itu, pengalaman dokter, fasilitas,
status sosial-ekonomi, dan pilihan/kepatuhan pasien
ikut mempengaruhi jenis terapi.23,24 Sebagian besar
displasia pada umur relatif muda adalah berukuran
kecil dengan kedalaman 2 - 3 mm dan hanya 3 -
4% mencapai vagina proksimal dengan kedalaman
7,8 mm sampai ke dasar kripti. Pada kanker serviks
in situ kedalaman lesi mencapai 4 - 5,2 mm. Hal
ini menjadi pertimbangan agar tidak terjadi under
treatment atau sebaliknya over treatment.12,25,26
Luas/berat lesi dibedakan atas:
N Derajat lesi yang terdiri dari risiko rendah dan
risiko tinggi. Pada lesi risiko rendah, tidak diper-
lukan terapi hanya observasi karena ± 90% dapat
terjadi regresi spontan. Pada studi kohort selama
2 tahun dilaporkan bahwa insiden CIN adalah
3% di mana selama 9 bulan pada CIN 1 terjadi
regresi 78,3%, persisten 18,2%, dan progresi
3,4%. Pada lesi risiko tinggi, dilakukan terapi de-
struksi lokal atau eksisi dan apabila fungsi re-
produksi tidak diperlukan maka dapat dilakukan
histerektomi totalis. Keberhasilan terapi dengan
modalitas large loop excision of the transforma-
tion zone (LLETZ) 93%, konisasi 96%, dan laser
96,4%.26
N Lokasi lesi pada jam 3 dan 9 kemungkinan
residif besar sehubungan dengan lekukan yang
dalam dan vaskularisasi relatif banyak pada regio
tersebut.
N Luas lesi, berhubungan dengan jangkauan mo-
dalitas terapi.
N Fokus lesi yang menyebar dan multipel di be-
berapa kwadran berisiko rekurensi.91,92
Berikut adalah terapi displasia berdasarkan ab-
normalitas lesi serviks.
Atypical squamous cells undetermined specific
Pada atypical squamous cells undetermined specific
(ASCUS) dilakukan observasi yaitu pengamatan se-
lama 6 bulan atau konfirmasi Pap smear untuk
melihat perkembangannya. Apabila ASCUS disertai
oleh infeksi HPV dan faktor risiko minor maka di-
lakukan kolposkopi biopsi untuk histopatologi. AS-
CUS dengan displasia ringan, dilakukan tes HPV.
Apabila HPV negatif atau HPV positif pada lesi
risiko rendah maka Pap smear diulang 6 bulan. Apa-
bila HPV positif pada lesi risiko tinggi maka di-
lakukan konfirmasi kolposkopi dan histopatolo-
gis.4,8,25
Atypical glandulair cells of undetermined signifi-
cance
Sebagian besar atypical glandulair cells of unde-
termined significance (AGUS) adalah jinak, akan
tetapi harus diterapi karena displasia pada sel glan-
duler dapat berubah menjadi kanker dalam waktu
singkat dibandingkan dengan sel skuamosa. Sekitar
40% AGUS berkembang menjadi displasia sedang-
berat bahkan kanker serviks. Kolposkopi biopsi
harus dikerjakan untuk mendapatkan diagnosis de-
finitif yang dibedakan atas displasia ringan, dis-
plasia sedang, displasia berat, belum dapat disim-
pulkan, dan kanker serviks.8,27
Displasia ringan
Sekitar 70 - 80% displasia ringan terjadi regresi
spontan, 15% berkembang menjadi displasia sedang-
berat dan kanker serviks.29 Terapinya adalah:8,9,12
N Observasi, dengan Pap smear ulang 3 - 4 bulan
sampai dapat disimpulkan apakah displasia meng-
hilang atau sebaliknya terjadi perburukan.
N Krioterapi, terutama pada displasia ringan yang
terlokalisir dan persisten.
N Ablasi laser, terutama pada displasia ringan mul-
tipel/luas yang persisten.
Dua minggu pos terapi, dilakukan Pap smear un-
tuk melihat keberhasilan terapi. Apabila hasilnya
sama di mana terdapat:
N Infeksi, harus diterapi terlebih dahulu dan Pap
smear diulang 2 minggu kemudian.
N Kolposkopi normal dan sitologi mencurigakan,
dilakukan konisasi diagnostik.
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N Kolposkopi abnormal dan sitologi abnormal/
mencurigakan, dilakukan biopsi terarah dengan
tes Schiller dan kolposkopi serta kuretase en-
doserviks.
Penanganan displasia dapat dilihat pada Gam-
bar 2.24
Displasia sedang
Pada displasia sedang didapatkan setengah lapisan
epitelnya adalah abnormal di mana 40 - 50% dapat
terjadi regresi spontan, 20 - 30% menjadi displasia
berat, dan 20% persisten.34,35 Modalitas terapi yang
dipakai adalah:
N Krioterapi, apabila lesi kecil dan terbatas.
N Laser ablasi.
N LEEP. Apabila batas lesi jelas maka dilakukan
pengamatan lanjut dengan Pap smear teratur.
Apabila lesi tidak jelas maka dilakukan peman-
tauan dengan Pap smear dan konisasi untuk se-
lanjutnya diperiksa secara histopatologi.
Displasia berat
Pada displasia berat, sulit dibedakan dengan kan-
ker serviks in situ. Modalitas terapi yang dipilih
adalah:23,35
N Loop electrosurgical excision procedure (LEEP),
apabila seluruh daerah displasia dapat terjangkau.
N Konisasi, apabila fungsi reproduksi masih diper-
tahankan. Komplikasi konisasi adalah perdarah-
an, infeksi pelvis, stenosis kanalis servikalis, dan
residu 15,4 - 50,0%.46,48
Konisasi
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Gambar 2. Penanganan Displasia24
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N Krioterapi, terutama apabila terdapat kontraindi-
kasi operasi. Histerektomi totalis, merupakan
modalitas terapi pilihan tersering karena pertim-
bangan bahwa 15,5 - 50,0% residu pada konisasi
dan 3 - 4% displasia mencapai puncak vagina.49
Indikasi histerektomi totalis adalah displasia be-
rat tanpa diperlukan tambahan anak, terdapat
kelainan organ ginekologi lain bersamaan seperti
mioma uterus, prolapsus uterus, dan lainnya,
serta displasia mencapai batas konus post tin-
dakan konisasi.
Residu tumor post histerektomi sekitar 5%.20,24
Apabila lesi berbatas tegas maka dilakukan Pap
smear dan kontrol teratur. Apabila batas tidak tegas
maka dapat dilakukan observasi dengan Pap smear
dan biopsi konisasi. Selanjutnya, dapat dilakukan
konisasi ulangan, histerektomi totalis tergantung
dari derajat dan luas lesi.8,9,10
Sedangkan jenis terapi operatif pada displasia
adalah eksisi dan destruksi seperti yang terlihat
pada Tabel 4.
Tabel 4. Jenis terapi pada displasia (Lisa and McCall, 2001)
Eksisi Destruksi-ablasi
Eksisi diatermi (LLETZ dan LEEP)
CO2 Laser
Cold knife cone
Histerektomi
Elektrokoagulasi
CO2 Laser evaporasi
Koagulasi dingin
Kriokauterisasi
Keterangan:
Destruksi-ablasi adalah terapi yang bertujuan un-
tuk memusnahkan darah tertentu pada serviks yang
mengandung epitel abnormal dengan harapan epitel
yang musnah ini akan diganti oleh epitel skuamosa
yang baru. Terapi destruksi-ablasi terdiri atas:
1. Krioterapi, yaitu pembekuan serviks sampai
suhu minus 25°C dengan memakai prob in-
traservikalis. Pembekuan sampai 2 - 3 mm dan
menga-kibatkan dehidrasi dan pengekrutan sel,
gangguan konsentrasi elektrolit, denaturasi kom-
pleks lipo-protein dan syock termal, dan mik-
rovasku-ler hipostatik. Indikasinya adalah displasia
ringan- sedang, luas lesi minimal, dan berbatas
tegas de-ngan efektivitas 90 - 95%.
2. Elektrokauter, yaitu jenis terapi dengan pema-
nasan listrik, indikasinya sama dengan krioterapi
di mana efektivitasnya 86 - 90%.
3. Elektrokoagulasi, yaitu cara tertapi dengan meng-
hancurkan/merusak zona trasformasi melalui ful-
gurasi, denaturasi, dan degradasi enzim dari struk-
tur protein jaringan. Efektivitas terapi adalah 97%
dengan efek samping infeksi, perdarahan, dan ste-
nosis serviks.
4. Koagulasi dingin, yaitu koagulasi serviks pada
suhu minus 50 - 120°C dan tidak menimbulkan
asap.
5. CO2 Laser, yaitu terapi dengan memakai sinar
laser di mana energi listrik dilepaskan melalui
tabung yang berisi campuran gas helium, nitro-
gen, dan CO2. Kelebihannya dibandingkan de-
ngan cara di atas adalah ketepatan destruksi ja-
ringan lebih akurat, penyembuhan lebih cepat, ti-
dak mengubah posisi SSK, dan tidak menimbul-
kan jaringan parut.
6. Eksisi diatermi, yang dibedakan atas LLETZ dan
LEEP. Pada lesi kurang dari 2,5 mm maka efek-
tivitasnya 90% pada satu kali terapi. Kelebihan
cara ini adalah jaringan yang dieksisi dapat di-
pakai sebagai bahan pemeriksaan histopatologis
karena kerusakan jaringan serviks yang minimal.
7. Konisasi, yaitu pemotongan serviks berbentuk
kerucut memakai cold knife atau laser baik de-
ngan evaporasi maupun tanpa evaporasi.
8. Histerektomi totalis, yaitu pengangkatan uterus
termasuk serviks melalui pembedahan perabdo-
minal.
Prognosis
Pada umumnya prognosis displasia serviks adalah
baik. Prognosis ini tergantung dari derajat/luas lesi,
jenis histopatologis, dan jenis terapi yang tersedia/
dipilih. Kesembuhan mencapai 90 - 95%.65,78
Dengan demikian dapat disingkat bahwa dipla-
sia serviks adalah pertumbuhan sel abnormal epitel
permukaan serviks dan merupakan lesi prekanker.
Insiden displasia diperkirakan 1: 40 - 50 pada umur
seksual aktif 20 - 45 tahun, mencapai puncaknya
pada umur 35 tahun.34,35 Terdapat beberapa cara
klasifikasi displasia berdasarkan sitologi, histopa-
tologi, dan infeksi HPV yaitu menurut Pap, Rea-
gan, Richart, dan Bethesda. Diagnosis displasia
ditegakkan berdasarkan hasil histopatologi, bukan
atas dasar skrining Pap smear, IVA, keberadaan
DNA-HPV. Pelaporan Pap smear yang berhubung-
an dengan infeksi HPV memakai sistem Bethesda.
Terapi displasia tergantung kepada berat/luas dan
jenis lesi, faktor risiko, kepatuhan pasien, sosial-
ekonomi, dan fungsi reproduksi. Modalitas terapi
adalah observasi, destruksi, konisasi, dan histerek-
tomi totalis. Tidak seluruh displasia berkembang
menjadi kanker serviks invasif; dapat terjadi regresi
spontan.
Hadirin yang terhormat,
Berkaitan dengan judul pidato ini, maka berikut
akan disampaikan berbagai cara dan strategi pen-
cegahan terjadinya kanker serviks. Pencegahan ter-
sebut meliputi pencegahan primer dan sekunder.
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PENCEGAHAN KANKER SERVIKS
Pencegahan terhadap terjadinya kanker serviks
adalah melalui pencegahan primer dan sekunder.
Sementara pencegahan tersier dengan terapi paliatif
tidak dibahas pada kesempatan ini.
Pencegahan Primer
Pencegahan primer ditujukan terhadap mereka yang
belum terkena infeksi HPV untuk mencegah tim-
bulnya penyakit. Berbagai cara yang dipilih adalah
dengan mengendalikan faktor risiko dan vaksinasi.
Faktor risiko kanker serviks
Beberapa faktor risiko kanker serviks adalah:
Umur
Pada dekade 70-an, dilaporkan bahwa umur meru-
pakan faktor risiko kanker serviks. Data dari be-
berapa rumah sakit pusat pendidikan menyatakan
bahwa umur pasien kanker serviks terbanyak ada-
lah 55 - 58 tahun.2,34 Pada dekade 80-an, dilapor-
kan bahwa umur terbanyak kanker serviks 50 - 55
tahun.45 Pada dekade 90-an, umur kasus kanker
serviks terbanyak adalah 45 - 50 tahun. Dharma-
putra dan Suwiyoga (2001), mendapatkan proporsi
umur kanker serviks terbanyak adalah 41 - 44 ta-
hun. Bahkan, pada tahun 2002, ditemukan kanker
serviks stadium invasif pada umur 18 tahun di Ru-
mah Sakit Sanglah Denpasar (data Bagian Obstetri
dan Ginekologi FK Unud/RS Sanglah Denpasar).
Paritas
Paritas dapat meningkatkan insiden kanker serviks,
lebih banyak merupakan refleksi dari aktivitas sek-
sual dan saat mulai kontak seksual pertama kali
daripada akibat trauma persalinan.34,35 Umur pada
kehamilan pertama lebih berperan dibandingkan de-
ngan jumlah persalinan, tetapi bagaimanapun jum-
lah persalinan juga merupakan faktor prognostik.
Pada wanita dengan paritas 5 atau lebih mempunyai
risiko terjadinya kanker serviks 2,5 kali lebih besar
dibandingkan dengan wanita dengan paritas tiga
atau kurang.38 Eversi epitel kolumner selama ke-
hamilan menyebabkan dinamika baru epitel meta-
plastik imatur sehingga meningkatkan risiko trans-
formasi sel. Infeksi HPV lebih mudah ditemukan
pada wanita hamil dibandingkan yang tidak hamil
terkait dengan terjadinya penurunan kekebalan se-
luler pada wanita hamil.39,40 Pada kehamilan, pro-
gesteron dapat menginduksi onkogen HPV menjadi
stabil sehingga terjadi integrasi DNA virus ke da-
lam genom sel penjamu dan menurunkan keke-
balan mukosa zona transformasi.4,67 Hal ini dapat
menjelaskan peningkatan risiko displasia serviks
pada paritas yang semakin tinggi.
Aktivitas seksual dini
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara lesi prekanker dan
kanker serviks dengan aktivitas seksual pada usia
dini, khususnya sebelum umur 17 tahun.34,54 Faktor
risiko ini dihubungkan dengan karsinogen pada
zona transformasi yang sedang berkembang dan
paling berbahaya apabila terinfeksi HPV pada 5 -
10 tahun setelah menar.4,78 Jumlah pasangan sek-
sual menimbulkan konsep pria berisiko tinggi se-
bagai vektor yang dapat menimbulkan infeksi yang
berkaitan dengan penyakit hubungan seksual (PHS).
Satu dekade terakhir, perhatian difokuskan pada in-
feksi HPV sebagai penyebab primer lesi prekanker.
Hipotesis a hit and run55,56 untuk menjelaskan
mekanisme transformasi sel tanpa selalu ditemukan
keberadaan HSV-2 di mana diduga kedua virus ini
bekerja secara sinergis sebagai inisiator atau pro-
motor pada saat terjadi transformasi seluler oleh
HPV. Integrasi antara DNA-HPV dengan DNA sel
penjamu difasilitasi oleh sel yang telah diinfeksi
oleh HSV-2.57
Akseptor pil kontrasepsi
Pil kontrasepsi meningkatkan insiden CIN. Didu-
ga pil kontrasepsi dapat mempercepat progresivitas
lesi. Pendapat ini masih kontroversi sebab peneli-
tian lain tidak menemukan hubungan yang jelas
antara kontrasepsi oral dengan CIN. Pada peneli-
tian kohort didapatkan bahwa terjadi peningkatan
risiko sekitar 2 kali terjadinya kanker serviks pa-
da pemakaian pil kontrasepsi lebih dari 5 tahun
berturut-turut.56 Peran pil kontrasepsi sebagai fak-
tor risiko kanker serviks didasarkan atas:56,78
N Dapat mengaktivasi proses metaplasia yaitu pil
kontrasepsi menginduksi eversi epitel kolumner
sehingga meningkatkan terjadinya atipia.
N Dapat menurunkan kadar asam folat darah se-
hingga terjadi perubahan megaloblastik pada sel
epitel serviks. 
Hormon pada pil kontrasepsi dapat meningkat-
kan efek ekspresi onkoprotein virus. Sedangkan, β-
estradiol dapat meningkatkan transkripsi onkopro-
tein E6 dan E7 HPV tipe 16 sampai delapan kali.68
Progesteron dan glukokortikoid dapat menginduksi
ekspresi gen HPV pada serviks dan terjadi peruba-
han epitel serviks terlihat setelah pemakaian pil kon-
trasepsi selama 5 tahun berturut-turut.69,70
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Merokok
Secara epidemiologis, perokok aktif dan pasif ber-
kontribusi pada perkembangan kanker serviks yaitu
2 - 5 kali lebih besar dibandingkan dengan yang
tidak perokok. Merokok berhubungan dengan inten-
sitas dan lama yang berperan terhadap timbulnya
CIN 3 di mana terdapat dua postulat yaitu:45,46
N Ditemukan kotinin, nikotin, fenol, hidrokarbon,
dan tar konsentrasi tinggi pada mukus serviks
wanita perokok di mana bahan-bahan tersebut
adalah karsinogen.
N Perokok berhubungan dengan penurunan ber-
makna pada densitas dan fungsi sel Langerhans
yang berperan penting pada imunitas seluler.
Pada keadaan ini infeksi HPV dapat menye-
babkan perkembangan CIN semakin mudah.
Status sosial-ekonomi
Status sosial-ekonomi rendah dapat meningkatkan
insiden kanker serviks yang terkait dengan status
gizi. Status gizi berhubungan dengan daya tahan
tubuh66 baik terhadap infeksi maupun kemampuan
melawan keganasan itu sendiri.68 Status gizi dan
peran mikronutrien seperti zink, kuprum, dan asam
folat juga diduga sebagai faktor risiko kanker ser-
viks. Pemeriksaan dengan teknik PCR pada kelom-
pok sosial-ekonomi rendah didapatkan bahwa le-
bih dari 80% perempuan normal positif terinfeksi
HPV tipe 16.69,70
Infeksi virus imunodefisiensi
Infeksi human immunodeficiency virus (HIV) di-
duga berhubungan dengan lesi prekanker dan kan-
ker serviks atas dasar bahwa sistem imunitas ber-
peran penting pada proses keganasan.23,45 Sistem
imunitas yang tertekan merupakan predisposisi in-
feksi virus onkogenik. Terlebih pada keadaan me-
kanisme regulasi sel yang sudah terganggu akan
mempercepat perkembangan keganasan. Insiden CIN
meningkat pada kasus HIV yaitu CIN didapatkan se-
banyak 13% pada HIV seronegatif, 17% pada HIV
seropositif tanpa AIDS, dan 42% pasien HIV seropo-
sitif dengan AIDS.46,47
Infeksi human papilloma virus
Human papilloma virus (HPV) adalah anggota fa-
mili papovaviridae, virus DNA rantai ganda, berat
molekul 5 x 10 dalton, dan diameter ± 55 nm. HPV
berhubungan dengan infeksi epitelial pada bebera-
pa tempat meliputi kulit, mukosa mulut, laring,
genitalia, dan anus.4,56 Partikel virus matur mem-
punyai kapsid luar ikosahedral yang terdiri atas 2
protein struktural yaitu protein L1 dan L2. Protein
L1 merupakan komponen mayor yaitu 80% dari
seluruh protein virus dengan massa molekul relatif
53 - 59.000. Sedangkan protein L2 merupakan
komponen minor dengan massa molekul relatif
70.000. Di dalam protein kapsid terdapat genom
virus DNA sirkuler rantai ganda dengan panjang
7,9 kilobasa. Struktur HPV terdiri dari 3 bagian
yaitu upstream regulatory region (URR), early re-
gion (ER), dan late region (LR). URR berupa non-
coding region yang berperan penting pada penga-
turan replikasi dan transkripsi pada rangkaian ER.
URR juga merupakan regulator yang sangat kom-
pleks di mana peran dan fungsi yang pasti dalam
siklus hidup virus belum jelas. Bagian ini mengan-
dung tempat ikatan berbagai faktor transkripsi se-
perti activator protein 1 (AP-1), keratinositic spe-
cific factor 1 (KRF-1), dan faktor transkripsi lain-
nya. ER terbentuk pertama kali pada siklus hidup
virus dan mengkode protein yang sangat berperan
pada replikasi virus. LR terbentuk kemudian untuk
meng- kode protein struktural virus. ORFs mengkode
pro-tein E1, E2, E4, E5, E6, dan E7.23,44 E1 dan E2
mengkode protein yang mengatur proses trans-
kripsi. Ekspresi E1 terjadi pada infeksi virus fase
laten yang berfungsi mengontrol replikasi virus dan
pemeliharaan genom. E2 merupakan regulator trans-
kripsi dan juga terlibat dalam replikasi DNA. E3
belum teridentifikasi, sedangkan E4 penting pada
proses maturasi dan replikasi virus. E4 dapat meng-
ganggu jaringan keratin sitoplasma, mengakibatkan
efek halo pada sitoplasma yang disebut koilosito-
sis.45 E5 yang memiliki daya transformasi lemah
dan berperan dalam transformasi seluler melalui
interaksinya dengan reseptor faktor pertumbuhan
membran sel yang berperan pada sitoskeleton sel.
Gen E6 dan E7 terdapat pada ujung URR menyan-
di onkoprotein E6 dan E778 yang menyebabkan
transformasi dan perubahan onkogen. Peran E6 dan
E7 sangat penting dalam proses transformasi gen
yang mampu mendorong proliferasi sel dan mene-
tap dalam jangka waktu lama.89,100 Hal ini dibuk-
tikan dengan penemuan E6 dan E7 HPV tipe on-
kogenik risiko tinggi seperti HPV tipe 16 dan tipe
18 pada kultur jaringan sel yang telah mengalami
transformasi in vitro pada kanker serviks. Kedua
onkoprotein tersebut dapat melumpuhkan fungsi
protein supresor tumor protein 53 (p53)25,38,46 dan
protein retinoblastoma (pRB).23,34 Hal ini dapat
mengakibatkan perubahan replikasi sel, gangguan
diferensiasi, dan akumulasi abrasi kromosom yang
selanjutnya berkembang ke dalam proses karsino-
genesis. LR mengandung 2 ORFs yaitu L1 dan L2
yang menyandi selaput protein virus dan diaktifkan
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pada stadium terakhir siklus virus pada sel yang
telah berdiferensiasi.
Fungsi protein pada ORF dapat dilihat pada Ta-
bel 5.
Tabel 5. Fungsi protein open reading frame5
ORF Function
L1 L1 protein, major capsid protein
L2 L2 protein, minor capsid protein
E1 Initiation of viral DNA replication, helicase, ATPase
E2 Transcriptional regulatory protein, auxiliary role in
viral DNA replication, complexes E1
E4 Late protein: disrupts cytokeratins
E5 Membrane transforming protein: interacts with
growth factor reseptors (BPV-1)
E6 Transforming protein of HPVs: targets degradation
of p53: activates telomerase
E7 Transforming protein of HPVs: binds to the retino-
blastoma protein in other "pocket proteins"
Transkripsi L1 dan L2 terjadi kemudian pada
siklus hidup virus, saat di mana infeksi sudah me-
masuki fase aktif. Transkripsi LR tampak pada di-
ferensiasi sel intermedit epitel skuamosa, terutama
pada CIN 1, sedikit pada CIN 2 - 3 dan kanker
serviks. L1 dipakai untuk menentukan infeksi HPV
dan menyandi antigen HPV yang merupakan target
deteksi antibodi pada teknik imunohistokimia.56,77
Secara epidemiologis, deteksi infeksi HPV pada
kanker serviks dengan teknik PCR telah dilakukan
secara luas. Dilaporkan bahwa sekitar 92,9% dari
1000 biopsi kanker serviks ditemukan HPV tipe 16,
18, 31, dan 45 di mana HPV tipe 16 sebanyak
51,5% dari seluruh HPV tipe onkogenik.75,76 Gam-
baran variasi geografis menunjukkan bahwa HPV
tipe 16 lebih banyak ditemukan di negara Eropa,
Amerika Serikat, dan Afrika. Sedangkan, HPV tipe
18 lebih banyak ditemukan di negara-negara Asia
Tenggara yaitu sekitar 50% dari tipe virus yang
teridentifikasi. Sedangkan HPV tipe 39 dan 59 dite-
mukan hanya di Amerika Latin dan HPV tipe 45
hanya di Afrika Barat.78 Sekitar 90% dari kanker
serviks invasif terinfeksi HPV di mana 50,0% ada-
lah HPV tipe 16; 12,0% adalah HPV tipe 18; 8,0%
adalah HPV tipe 45 dan 5,0% adalah HPV tipe 31.
Pada lesi prekanker L-SIL ditemukan 13,0% HPV
tipe 16 dan 13,0% HPV tipe 18. Sedangkan pada
H-SIL didapatkan 41,0% HPV tipe 16 dan 14,0%
HPV tipe 18. Distribusi tipe HPV diberbagai negara
dilaporkan berbeda seperti infeksi HPV tipe 16
pada kanker serviks di Brasilia sebesar 53,8%, di
Spanyol sebesar 45,8%, dan di Kolombia sebesar
50,6% dan 14 - 20% HPV positif pada sitologi nor-
mal.47,48,49 Di Rumah Sakit Sanglah Denpasar, pro-
porsi infeksi HPV tipe 16 sebanyak 57,8% dan
HPV tipe 16 dan 18 pada kanker serviks invasif
adalah 76,5%.56,57
Sampai dengan tahun 2004, lebih dari 80 tipe
HPV telah berhasil diisolasi. Wright (1999) me-
ngelompokkan HPV berdasarkan kemampuan on-
kogeniknya yaitu:
N Tipe onkogenik risiko rendah yaitu HPV tipe 6,
11, 42, 43, dan 44 yang biasanya sebagai penye-
bab kondiloma akuminata atau CIN 1. Jarang
berhubungan dengan CIN 2 - 3 dan hampir tidak
pernah berhubungan dengan kanker serviks in-
vasif.
N Tipe onkogenik risiko sedang yaitu HPV tipe 31,
33, 35, 51, dan 52 yang sering berhubungan de-
ngan semua tingkat CIN. Tetapi sangat jarang
berhubungan dengan kanker serviks invasif.
N Tipe onkogenik risiko tinggi yang meliputi HPV
tipe 16, 18, 45, dan 56 yang ditemukan pada kan-
ker serviks invasif.
Studi sepuluh tahun terakhir menyatakan bahwa
infeksi HPV tipe 16, 18, 31, dan 45 adalah sebagai
risiko mayor.56,57 Di antara 80 tipe HPV, 30 adalah
tipe anogenital. HPV tipe 6, 11, 16, 18, dan 35 yang
menginfeksi organ genitalia. Dan hanya HPV tipe
16 dan 18 dilaporkan sebagai HPV kelompok risiko
tinggi yang berhubungan dengan CIN 2 - 3. HPV
tipe onkogenik masuk melalui mikro lesi dan meng-
infeksi sel basal serviks di mana periode laten ini
memerlukan waktu sekitar 10 tahun untuk menjadi
kanker serviks invasif.75,76 Sedangkan HPV tipe
lain menyebabkan CIN 1 yang sebagian besar me-
ngalami regresi dalam waktu 2 - 3 tahun.
Hadirin yang terhormat,
Nampaknya, peran HPV tipe 16 dan tipe 18 khu-
susnya dan HPV kelompok onkogenik pada umum-
nya sebagai faktor risiko kanker serviks tidak dira-
gukan lagi. Hal ini didukung oleh Gravitt et al
(1998), Santos et al (2001) dan Bosch et al (2002)
yang pada penelitian epidemiologi berdasar mole-
kuler, telah memberi bukti peran sebab-akibat an-
tara infeksi HPV dengan kanker serviks. Dan me-
menuhi Bradford Hill criteria of causality.34 Arti-
nya, kanker serviks tidak akan berkembang tanpa
keberadaan infeksi HPV. Pernyataan ini didasarkan
atas:
1. Kekuatan. Hubungan HPV dengan kanker ser-
viks pada manusia adalah kuat yaitu ditemukan-
nya HPV tipe 16 pada 50% kanker serviks. Ri-
siko terjadinya kanker serviks tidak berbeda apa-
bila diinfeksi oleh satu atau lebih tipe HPV.
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2. Konsistensi. Merupakan hubungan yang menetap
pada penelitian multisenter secara terus menerus
dan belum ada publikasi yang menyatakan hal
yang berbeda/membantah hipotesis ini.
3. Spesifisitas. Pola hubungan HPV dengan histo-
logiknya menyatakan hal yang spesifik secara
random.
4. Hubungan waktu. Infeksi HPV mendahului ter-
jadinya prekanker yang akan berkembang men-
jadi kanker serviks dalam beberapa tahun ke-
mudian. Pola perjalanan alamiah infeksi HPV
adalah melalui transmisi seksual di mana terda-
pat hubungan antara kanker serviks dengan pe-
nyebab penyakit hubungan seksual pada popu-
lasi.
5. Derajat biologis. Risiko kanker serviks yang di-
kaitkan dengan HPV membutuhkan viral load
yang persisten dan berlangsung lama. Teknologi
viral load ini masih dalam pengembangan serta
masih diperlukan validasi untuk pengukurannya.
6. Plausibilitas. Hubungan antara DNA HPV de-
ngan kanker serviks masuk akal dan menetap se-
suai dengan pengetahuan sebelumnya. Hal ini
telah dibuktikan secara in vitro pada binatang
coba dan juga observasi pada manusia. Kriteria
penyebab sedang diajukan dan dibuktikan de-
ngan pemeriksaan biomolekuler untuk protokol
studi epidemiologis.
7. Mekanisme biologis karsinogenesis HPV. Pene-
muan siklus hidup alami HPV sebagai penyebab
kanker serviks jelas diketahui melalui teknik mo-
lekuler. Peran karsinogen HPV yaitu melalui in-
tervensi virus ke dalam mekanisme pengaturan,
pertumbuhan sel, perbaikan DNA, dan tahapan
imunologis.
8. Bukti eksperimen. HPV spesifik menimbulkan
papiloma atau kanker serviks pada individu yang
suseptibel.
9. Analogi. HPV dan kanker serviks adalah model
analogus pada banyak contoh lain seperti kanker
hati, kanker nasofaring, dan lainnya yang dise-
babkan oleh virus.
Hadirin yang terhormat,
Berdasarkan atas faktor risiko mayor kanker serviks
adalah infeksi HPV dan telah mendapatkan kese-
pakatan luas67,68,69 maka peran vaksinasi merupa-
kan harapan baru ke masa depan seperti halnya
pencegahan kanker hepar. Sampai saat ini telah di-
lakukan beberapa studi antara lain:
Vaksinasi terhadap infeksi HPV
Beberapa jenis vaksin telah dikembangkan untuk
mencegah infeksi HPV. L1 adalah protein kapsid
virus mayor dan L2 adalah kapsid virus minor di
mana keduanya bersifat imunogenik. Reaksi ini
akan menghasilkan imunitas humoral yang dipakai
dasar pembuatan vaksin prevensi. Sedangkan vak-
sin terapi dikembangkan dari sifat E6 dan E7 di
mana E6 menginaktivasi p53 dan E7 menginakti-
vasi pRB yang menghasilkan imunitas seluler. Pada
awalnya, vaksin ditujukan kepada molekul yang
diekspresikan oleh tumor itu sendiri. Selanjutnya,
dipakai peptida atau DNA sebagai antigennya.
Vaksin itu sendiri dibedakan atas vaksin prevensi
dan vaksin terapi.
Vaksin prevensi
Untuk pencegahan, vaksin HPV dikembangkan dari
protein L1 dan L2, bukan dari protein E karena E6
dan E7 HPV bersifat onkoprotein. Sampai dengan
saat ini, banyak dikembangkan vaccine virus-like
particles (VLPs) protein L1 melalui teknologi re-
kombinan. Hambatannya adalah sifat HPV yang ti-
dak menyebabkan viremia78 seperti halnya virus he-
patitis akan tetapi hanya menginfeksi sel epitel ser-
viks saja.79,80 Pada beberapa penelitian juga dida-
patkan bahwa vaksin L1 menyebabkan munculnya
antibodi spesifik yang menggembirakan akan tetapi
proteksi silangnya minimal.78,79 Sementara dalam
siklus hidup HPV, terbentuknya L1 pada epitel la-
pisan terluar yang segera akan mengalami eksfo-
liasi. Oleh karena itulah vaksin ini mungkin tidak
efektif untuk jangka panjang.78,81
Vaksin protein L2 juga kurang bermanfaat, wa-
laupun didapatkan bahwa jenis vaksin tersebut da-
pat menghasilkan antibodi spesifik yang cukup54
dan juga reaksi antibodi silang yang memadai.
Akan tetapi jumlah antibodi yang dihasilkan relatif
rendah sehingga juga kurang efektif.55,56
Selain itu, dikembangkan pula vaksin L1-VLPs
bivalen yang dinyatakan dapat mencegah infeksi
HPV dan menurunkan persistensi infeksi HPV tipe
16 dan tipe 18.57 Seperti halnya kombinasi L1-E7,
vaksin ini direspon oleh sel T terhadap antigen L1
dan E7 dengan harapan bahwa targetnya adalah sel
epitel basal serviks dan juga reinfeksi HPV.57,58
Dengan demikian diharapkan vaksin ini dapat men-
cegah viral load yang tinggi, infeksi persisten, dan
ekspresi onkoprotein yang tinggi dalam jangka wak-
tu lama.
Vaksin prevensi ini dapat mengatasi kekurangan
pada skrining di mana pada skrining:
 Tidak mencegah infeksi HPV yang dapat menye-
babkan perubahan ke arah kanker serviks.
 Pada beberapa negara merupakan hal yang ma-
hal.
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 Keterbatasan sensitivitas dan spesifisitas di mana
30% adalah negatif palsu.
 Ketidaknyamanan, kekawatiran, dan komplikasi
pada prosedur skrining, hasil Pap smear positif,
serta tindak lanjut dan terapi.
 Pap smear tidak dapat menjawab tuntas pada ade-
nocarcinoma.
 Kebutuhan peralatan yang kompleks dan kepa-
tuhan.
Selain hal di atas, infeksi HPV merupakan:
 Transmisinya mudah, mungkin dapat melalui
kontak kulit. Pada hubungan seksual tidak harus
terjadi penetrasi penis untuk dapat terjadinya in-
feksi.
 Hampir 50% perempuan dengan seksual aktif
berisiko terinfeksi HPV tipe onkogenik, terutama
pada awal-awal terjadinya kontak seksual.
 Prevalensi infeksi HPV terutama pada umur 25
tahun dan pemakaian kondom tidak sepenuhnya
efektif menurunkan risiko terinfeksi HPV.
Dengan demikian, vaksin prevensi memberikan
harapan baru yang sangat menjanjikan dalam upaya
mengendalikan kanker serviks.
Vaksin terapi
Beberapa jenis vaksin terapi telah dicobakan dan
dikembangkan antara lain:
Vaksin peptid
Vaksin ini diperoleh dari klon HPV kemudian di-
ekspresikan invitro. Selanjutnya, diinjeksikan ber-
sama dengan mikrobakteria atau gel alum untuk
menimbulkan radang.56,57,58 Sel dendritik APC
akan mengambil peptid tersebut55 dan kemudian
mengekpresikan MHC klas I dan II untuk dapat
dikenali oleh sel T CD4+ dan atau CD8+.88,89 Vak-
sin ini juga diimunomodulasi dengan L1 atau L2
HPV untuk mendapatkan efek tambahan.67
Vaksin DNA
Vaksin ini mengandung sekuen DNA kanker serviks
yang diberikan intramuskulus. Keuntungannya ada-
lah bahwa vaksin tersebut aman dan sederhana77
serta efektivitasnya memadai terutama peningkatan
jumlah sel T sitotoksik.78 Selain itu, terdapat stimu-
lasi imunologis intrinsik yang dapat meningkatkan
efek in vivo.89
Vaksin berbasis sel Dendritik
Sel denritik kasus kanker serviks diinkubasi dengan
sel tumor yang menghasilkan antigen peptid spesi-
fik. Kemudian dilakukan stimulasi imun sehingga
sel denritik tersebut mengekspresikan MHC. Selan-
jutnya, diinjeksikan kembali ke pasien untuk men-
stimulasi sistem imun spesifik.67,89
Bakteri atau virus
Vaksin ini telah diisi dengan klon antigen tumor
yang disuntikkan intramuskuler. Bakteri tersebut
sebagai vektor telah direkayasa agar tidak dapat
menimbulkan reaksi patologik.87,89 Keuntungan me-
makai virus sebagai vektor adalah terjadi stimulasi di
beberapa lengan sistem imun, dapat membawa sisip-
an, dan sebagai ajuvan. Sedangkan kerugiannya ada-
lah berbahaya pada perempuan dengan status imun
rendah. Dan juga kurang efektif pada perempuan
yang sebelumnya telah memiliki imunitas serupa.78,90
Berdasarkan karsinogenesis molekuler, mungkin
vaksin terapi untuk kanker serviks terinfeksi HPV
ini sangat sulit dapat dikembangkan.
Hadirin yang terhormat,
Ke masa depan, atas pertimbangan cost and effec-
tivness maka vaksin HPV dibuat berdasarkan dis-
tribusi geografis dan subtipe virulensi HPV. Vaksin
merupakan harapan baru dalam usaha pengendalian
kanker serviks. Vaksinasi ini diberikan sebelum ter-
infeksi HPV di mana mereka belum melakukan
hubungan seksual. Variasi umur tersebut berbeda
pada setiap daerah, mungkin umur 10 - 15 tahun
merupakan pilihan utama. Atau lebih konkretnya
adalah vaksinasi pada remaja putri sekolah mene-
ngah pertama.
Hadirin yang terhormat,
Infeksi HPV merupakan salah satu penyebab
PHS.23,75 Sementara makanan dan seks merupakan
kebutuhan dasar manusia90 sehingga dapatlah dika-
takan bahwa kanker serviks adalah penyakit akibat
kebutuhan. Di sisi lain, apabila infeksi HPV ini di-
tularkan oleh pekerja seks komersial (PSK) maka
dapat diasumsikan bahwa kanker serviks merupa-
kan penyakit akibat kerja.93 Dengan demikian pen-
cegahan primer dengan melakukan kontrol aktivitas
usia 17 tahun dan berganti pasangan seksual, me-
rokok, dan paritas di mana satu dengan yang lain-
nya saling terkait adalah sesuatu yang sangat sulit
dikerjakan walaupun sedemikian mudah diungkap-
kan.
Kendatipun demikian, masih terdapat pencega-
han sekunder yang sangat menjanjikan apabila di-
laksanakan dengan kesadaran, konsistensi, dan pe-
nuh semangat.
Pencegahan Sekunder
Pencegahan sekunder ditujukan untuk mencegah ter-
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jadinya perubahan displasia menjadi kanker serviks
oleh infeksi HPV. Selain itu, juga bertujuan untuk
memperlambat atau menghentikan penyakit pada
stadium awal. Pencegahan sekunder melalui diag-
nosis dini displasia itu sendiri dengan berbagai
cara baik klinis maupun laboratorium. Selanjutnya
dilakukan terapi displasia atau lesi prekanker sep-
erti di atas. Diagnosis prekanker dapat dilakukan
de-ngan berbagai cara baik klinis maupun labora-
torium. Adapun diagnosis klinis prekanker
adalah sebagai berikut:
Inspeksi visual asam asetat
Metode inspeksi visual asam asetat (IVA) ini per-
tama kali ditemukan secara tidak sengaja oleh Hin-
selmann pada saat menggunakan asam asetat untuk
membersihkan lendir serviks sebagai agen muko-
lisis sesaat sebelum melakukan pemeriksaan kolpos-
kopi.45 Didapatkan adanya perubahan warna dari
sel-sel displastik setelah diberikan larutan asam
asetat. Kemudian penemuan ini dikembangkan oleh
Navratil dan Burghardt di Austria.45,76
Asam asetat adalah asam lemak jenuh dengan ru-
mus kimia CH3COOH dan merupakan komponen
khas dalam pembuatan larutan cuka. Zat ini dapat
diperoleh melalui fermentasi bakteri secara oksida-
tif etil alkohol dan asetilaldehid. Sifat fisika zat ini
berupa cairan jernih, tidak berwarna, bau khas
menusuk dengan rasa asam yang tajam. Zat ini da-
pat larut atau bercampur dengan air, etanol, dan
gliserol. Sifat kimiawi lainnya adalah bahwa zat ini
dapat memperlemah ikatan kovalen struktur sekun-
der, tersier dan kuaterner protein sehingga semua
struktur protein tersebut berbentuk struktur primer.
Akibatnya akan terjadi koagulasi protein tersebut.
Sifat inilah yang dipakai mendiagnosis adanya lesi
serviks terkait dengan displasia. Salah satu bentuk
larutan asam asetat adalah asam cuka glasial berupa
cairan bening, tidak berwarna dan mengandung
asam asetat murni 5,7 - 6,3 g per 100 ml air. Larut-
an asam asetat ini akan menyebabkan perubahan
warna sel menjadi putih atau putih abu-abu apabila
sel-sel mengalami proses baik metaplasia atipik,
displasia ataupun neoplasia. Hal ini dapat di-
jelaskan sebagai berikut:78,79
N Densitas inti berupa sitoplasma pada sel atipik
baik displastik maupun neoplastik relatif me-
ningkat sejalan dengan peningkatan rasio inti:
sitoplasma.
N Asam asetat akan menimbulkan perubahan os-
motik jaringan serviks di mana ruang ekstra-
seluler menjadi hipertonik. Terjadi proses difusi
osmotik yaitu air akan keluar dari dalam sel se-
hingga membrana seluler di sekitar inti akan ko-
laps. Sebagai akibatnya adalah konsentrasi DNA
inti akan relatif meningkat yang mengakibatkan
densitas inti akan meningkat. Keadaan ini menye-
babkan terhambatnya transmisi cahaya sehingga
permukaan epitel berwarna putih.
N Sel epitel atipik, displastik, dan anaplastik me-
miliki jumlah kromatin protein yang lebih ba-
nyak dibandingkan dengan sel epitel normal aki-
bat adanya proses hiperkromasia. Asam asetat
menyebabkan koagulasi kromatin dan protein
lainnya pada inti dan sitoplasma yang juga me-
ngakibatkan sel epitel tampak opaque dan putih.
Metode IVA menggunakan cairan asam asetat 3
- 5% yang dioleskan pada permukaan serviks. Pada
lesi prekanker, 20 detik setelah olesan akan tampak
bercak berwarna putih yang disebut aceto white
epithelium (WE) di mana apabila terjadi WE maka
dikatakan test IVA positif. Sebaliknya, apabila tidak
terjadi perubahan warna maka dikatakan test IVA
negatif. WE perlu dibedakan dengan leukoplakia
yaitu bercak putih yang tampak sebelum aplikasi
asam asetat. Leukoplakia terjadi akibat gangguan
sintesis keratin yang tidak harus selalu dihubung-
kan dengan kelainan prekanker. Dari berbagai pe-
nelitian diperoleh sensitivitas IVA adalah 78,0 -
85,0%, spesifisitasnya adalah 65,0 - 87,0%, nilai
prediksi positif sebesar 97,5% dan nilai prediksi ne-
gatif sebesar 40,0%.23,35 Metode IVA ini dapat
diamati dengan mata telanjang ataupun dengan ban-
tuan alat gineskopi. Keunggulan memakai bantuan
gineskopi dibanding dengan mata telanjang adalah
lebih sensitif di mana alat ini mampu mendeteksi
WE yang kecil. Tetapi alat ini amat langka kebe-
radaannya di Indonesia dan harganya relatif mahal
sehingga kurang tepat untuk diterapkan sebagai me-
tode skrining masal di Indonesia. Konsentrasi asam
asetat yang dianjurkan adalah 3 - 5% dengan per-
timbangan pada konsentrasi tersebut akan membuat
lesi berwarna lebih putih, timbul dalam waktu yang
lebih singkat yaitu 20 - 30 detik dan bertahan lebih
lama bila dibandingkan dengan konsentrasi yang le-
bih rendah. Sebaliknya, pada konsentrasi yang lebih
tinggi akan menimbulkan iritasi dan perasaan nye-
ri.56,57
Pemilihan IVA sebagai metode skrining kanker
serviks dengan pertimbangan bahwa teknik ini
mudah, praktis, dan mampu laksana sehubungan
dengan:
N Dapat dilaksanakan oleh bidan dan dokter umum
di setiap tempat pemeriksaan kesehatan ibu, bu-
kan harus dokter ahli ginekologi.
N Alat-alat dan bahan yang dibutuhkan sederhana.
N Biaya yang diperlukan murah.
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N Interpretasi hasil cepat dan mudah.
N Tidak traumatis.
Dari uraian di atas dapat dipahami bahwa me-
tode IVA dapat digunakan sebagai metode skrining
alternatif kanker serviks di negara berkembang se-
perti Indonesia, bahkan mungkin merupakan pili-
han pertama sebagai skrining.
Gineskopi
Pemeriksaan gineskopi adalah pemeriksaan serviks
dengan gineskop yaitu sebuah alat optik pembe-
saran 5 kali. Keuntungan pemeriksaan gineskopi
adalah cepat, interpretasinya mudah, praktis, dan
relatif murah. Penelitian gineskopi oleh Ottaviano
dan La Torre (1992) pada 2400 pasien mendapatkan
angka sensitivitas sebesar 98,5% untuk mendiag-
nosis zona transformasi atipikal yang merupakan
tahap awal proses displasia. Penelitian Linda van
Lee et al (1993) dengan gineskopi dan test asam
asetat 5,0% mendapatkan sebanyak 15% kasus dis-
plasia yang tidak ditemukan dengan Pap smear.82
Bukti ini menunjukkan bahwa gineskopi cocok un-
tuk dipergunakan di negara sedang berkembang
seperti di Indonesia, karena memiliki kelebihan
yaitu akurat, cepat, mudah dan murah dapat dilak-
sanakan oleh tenaga kesehatan bukan dokter gine-
kologi, dapat dilakukan oleh hanya bidan di setiap
tempat pemeriksaan Balai Kesehatan Ibu dan Anak.
Kolposkopi
Kolposkopi adalah pemeriksaan serviks dengan
menggunakan alat kolposkop yaitu alat yang dapat
disamakan dengan mikroskop bertenaga rendah
pembesaran antara 6 - 40 kali dan terdapat sumber
cahaya di dalamnya. Alat ini pertama kali diperke-
nalkan pada tahun 1925 di Jerman oleh Hans Hin-
selmann untuk memperbesar gambaran permukaan
porsio sehingga pembuluh darah jelas terlihat.89 Di-
nyatakan bahwa dengan memperhatikan pembuluh
darah pada porsio, diagnosis kanker serviks dapat
ditegakkan lebih cepat. Alat ini juga dilengkapi
dengan filter hijau untuk memberikan kontras yang
baik pada pembuluh darah dan jaringan.
Untuk membuat suatu diagnosis kolposkopi ada
5 hal yang perlu diperhatikan yaitu:
1. Pola pembuluh darah.
2. Jarak antar kapiler.
3. Pola permukaan epitel.
4. Kontras jaringan.
5. Batas kelainan/lesi.
Pemeriksaan kolposkopi dilakukan untuk konfir-
masi apabila hasil Pap smear abnormal dan juga
sebagai penuntun biopsi pada lesi serviks yang di-
curigai. Dengan bantuan kolposkopi, sensitivitas
Pap smear dapat ditingkatkan hingga 98%.91,92 Se-
mentara itu, pemeriksaan histopatologi biopsi ser-
viks merupakan baku emas diagnosis kanker ser-
viks. Jadi kolposkopi merupakan alat penapis kedua
setelah pemeriksaan IVA, Pap smear, dan juga gi-
neskopi.
Hadirin yang saya hormati,
Berikut saya sampaikan beberapa metode diagnosis
laboratorium seperti:
Hybrid capture
Hasil studi kohort menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang kuat antara infeksi HPV dengan ke-
jadian lesi prekanker dan kanker serviks. Hubungan
tersebut oleh beberapa pakar disepakati sebagai
hubungan sebab akibat. Hal ini berarti faktor penye-
bab utama kanker serviks adalah infeksi HPV.85,89
Berkaitan dengan hal tersebut di atas maka
dikembangkanlah metode diagnosis untuk mende-
teksi DNA HPV pada sediaan lendir serviks yaitu
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-
PCR). Metode diagnosis tersebut kemudian disem-
purnakan menjadi hybrid capture di mana dipakai 2
prob RNA yang dipakai secara baik bersama-sama
maupun tersendiri. Prob A untuk mendeteksi HPV
onkogenik risiko rendah dan prob B untuk HPV on-
kogenik risiko tinggi seperti tipe 16, 18, 31, 33, 35,
45, 51, 58, dan 68.88 Prinsip diagnosis pada metode
ini adalah bahwa pada siklus hidup alami infeksi
HPV di tingkat seluler yaitu aplikasi, penetrasi, en-
dositosis, transkripsi, translasi, replikasi, perakitan,
dan maturasi virus di mana terbentuknya virion
pada lapisan superfisilis epitel serviks.90,91 Sel ini
segera akan mengalami eksfoliasi sehingga virion
HPV berada di dalam lendir serviks. Lendir serviks
inilah sebagai bahan test hybrid capture. Sediaan
Pap smear juga dapat dipakai sebagai spesimen pe-
meriksaan ini.92
Pap smear
Pada tahun 1924, George N Papanicolaou mempe-
lajari perubahan hormon dengan memeriksa eksfo-
liasi sel vagina. Secara tidak sengaja teramati ting-
ginya sel-sel abnormal pada sediaan dari pasien
dengan kanker serviks. Penemuan ini merupakan
awal dari digunakannya Pap smear untuk skrining
kanker serviks. Tetapi penggunaan Pap smear untuk
skrining secara masal baru dimulai pada tahun 1949
di British Columbia dan kemudian secara luas digu-
| Maj Obstet
18  Suwiyoga Ginekol Indones
|
nakan di Amerika Serikat pada tahun 1950. Pe-
ngambilan Pap smear terus mengalami penyem-
purnaan yaitu dari spatula Ayre atau cyto brush
sampai dengan cara terakhir.24,67
Sementara itu dalam perkembangannya, termi-
nologi dan sistem pelaporan sitologi beraneka ra-
gam. Sampai saat ini telah mengalami perubahan
sebanyak 4 kali yang bertujuan untuk penyempur-
naan yaitu klasifikasi Papaniculoau, Reagen (Bri-
tish Society for Clinical Cytology = BSCC),
Richart, dan Bethesda. Sistem Bethesda yang
disusun tahun 1988 oleh National Cancer Institute
(NCI) ini dianggap dapat mengatasi masalah pada
sistem sebelumnya. Sistem Bethesda87 mempunyai
3 unsur yaitu pernyataan mengenai adekuasi
sediaan, ketogori umum, dan diagnosis deskriptif.
Keuntungan sistem ini adalah dapat mencakup be-
berapa hal yaitu:
N Terjadi komunikasi efektif antara ahli sitologi
dan dokter perujuk/klinikus.
N Mempermudah korelasi sitologi dan histologi.
N Mempermudah penelitian epidemiologi, biologi,
dan patologi.
N Merupakan data yang dapat dipercaya untuk
analisis statistik nasional dan internasional.
Pap smear merupakan alat penapis yang efektif
untuk deteksi dini kanker serviks dan displasia di
negara maju dan juga telah terbukti dapat menu-
runkan mortalitas kanker serviks. Beberapa peneli-
tian di negara maju melaporkan sensitivitas Pap
smear bervariasi antara 77 - 84%, negatif palsu an-
tara 4 - 5%. Sebaliknya di Indonesia, studi metana-
lisis mendapatkan bahwa pada Pap smear sensitivi-
tas 40 - 85%, spesifisitas 50 - 75%, negatif palsu
5 - 45%, dan positif palsu 10 - 35%.55,56 Hal ini
terkait dengan sumber daya dan prosedur pemerik-
saan di mana diperlukan sumber daya terlatih,
waktu yang lama, dan biaya pemeriksaan yang re-
latif tinggi. Tambahan pula, cakupan yang masih
sangat rendah di Indonesia mendorong untuk me-
nemukan cara yang lebih sederhana, lebih murah,
dan dapat diterima serta memiliki sensitivitas dan
spesifisitas yang memadai. Pemikiran perlunya me-
tode skrining alternatif dilandasi oleh fakta:
N Sensitivitas dan spesifisitas Pap smear di Indo-
nesia yang sangat bervariasi.55
N Keterbatasan tenaga terlatih. Data dari seketariat
Ikatan Ahli Patologi Indonesia menyatakan ba-
hwa jumlah Spesialis Patologi Anatomi sekitar
220 orang pada tahun 2004 yang terbesar hanya
di 13 propinsi di Indonesia dan tidak merata.56
N Bidan adalah tenaga kesehatan yang dekat de-
ngan masalah kesehatan perempuan yang po-
tensinya perlu dioptimalkan khususnya untuk
program skrining kanker serviks.
Berdasarkan fakta di atas dapatlah dibayangkan
bahwa apabila kita mengandalkan metode Pap smear
untuk mengatasi kanker serviks maka hal tersebut
menjadi jauh dari harapan. Berdasarkan hal tersebut
maka untuk di Indonesia haruslah dilakukan peruba-
han terutama melalui pendidikan untuk meningkatkan
kepedulian tentang kanker serviks. Selanjutnya, yang
penting adalah terapi lesi prekanker itu sen-diri,
bukan setelah menjadi kanker.
Cara Pencegahan yang Lain
Cara lain dalam upaya pencegahan kanker serviks
adalah dengan pemberian mikronutrien seperti
asam folat, kuprum, asam retinoik, β-karoten, in-
hibitor poliamin, indol-karbinol, siklo-oksigensase67,
68,69 dan lainnya baik melalui makanan maupun
substansi farmasis. Hal ini didasarkan atas hasil be-
berapa penelitian yang menyatakan bahwa defi-
siensi beberapa jenis mikronutrien dan vitamin
tersebut di atas dapat mempengaruhi kecepatan pe-
rubahan lesi prekanker menjadi kanker serviks.70,71
Walaupun hal ini belum dapat disepakati secara
luas akan tetapi beberapa studi terkait sementara
sedang dan terus berlangsung.
Hadirin yang terhormat,
Ke masa depan, tes IVA diprediksi dapat sebagai
alat diagnosis yang terpilih terkait dengan sensitivi-
tas, spesifisitas, sederhana, murah, dan tidak trau-
matis serta dapat diterima. Sementara itu, Pap
smear menjadi metode skrining alternatif dan his-
topatologik sebagai konfirmasinya.
Sebagai bagian akhir dari orasi ini saya ke-
mukakan metode yang efektif dan efisien dalam
upaya pencegahan kanker serviks. Tanpa harus ba-
nyak menghabiskan perhatian terhadap baik faktor
penyebab maupun mekanisme karsinogenesisnya.
Prinsip metode tersebut adalah diagnosis dan terapi
prekanker dalam bentuk program see and treat. Me-
tode ini sangat mungkin cocok dikembangkan di
negara-negara sedang berkembang, termasuk Indo-
nesia.
See and Treat Programme
See and Treat atau juga dikenal dengan Test and
Treat adalah cara/strategi untuk mencegah terjadi-
nya kanker serviks dengan cara diagnosis lesi pre-
kanker dan langsung melakukan terapi setempat.
Strategi inilah yang disebut penanganan lesi pre-
kanker atau pencegahan sekunder.
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Pada program see and treat, untuk mengetahui
lesi prekanker dilakukan test IVA dan Pap smear
yang langsung dikerjakan setempat. Kedua test
tersebut dikerjakan masih dalam tahap penelitian
untuk membuktikan akurasi test IVA. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan
sensitivitas dan spesifisitas IVA dan Pap smear.
Berdasarkan kedua test tersebut maka apabila salah
satu saja positif, langsung dilakukan krioterapi. Se-
belum dilakukan krioterapi, dapat juga dilakukan
biopsi serviks untuk bahan pemeriksaan histopa-
tologi dalam kerangka konfirmasi. Metode ini ada-
lah terpilih karena mendekatkan pelayanan pre-
vensi, mendiagnosis lesi prekanker dan yang lebih
penting adalah terapi lesi prekanker tersebut.
Strategi ini dapat dilaksanakan di pelayanan ke-
sehatan primer seperti Puskesmas dan Puskesmas
Pambantu. Program See and Treat yang merupakan
kerjasama antara Leiden University of Medical
Centre (LUMC) Belanda dengan beberapa univer-
sitas di Indonesia yaitu Universitas Indoneisa, Uni-
versitas Pajajaran, dan Universitas Udayana ini se-
dang berlangsung di beberapa daerah Indonesia,
termasuk di Bali. Sementara itu, See and Treat Pro-
gramme di Bali berdasarkan semipopulasi dite-
mukan bahwa prevalensi displasia/lesi prekanker
sekitar 0,5% sedangkan prevalensi kanker serviks
sekitar 70/100,000 perempuan usia 15 - 50 ta-
hun.99,100 Hal ini menunjukkan bahwa khusus untuk
di Bali mungkin virulensi HPV sangat tinggi, atau
sistem imun rendah, dan mutu gizi rendah. Data
sementara menunjukkan bahwa respon imun CTLs
tersebut adalah rendah.88,94 Kemungkinan ini perlu
diteliti lebih lanjut untuk mendapatkan data yang
akurat dalam kaitannya dengan upaya prevensi.
Sementara beberapa penelitian di Bali mendapat-
kan bahwa infeksi HPV tipe 16 dan HPV tipe 18
merupakan dua tipe HPV onkogenik tersering yang
berhubungan dengan terjadinya kanker serviks in-
vasif. Selain itu, virulensi kedua tipe tersebut sa-
ngat tinggi; bahkan infeksi HPV onkogenik tipe
lainnya tidak terkait dengan kanker serviks inva-
sif.101,102 Dengan demikian, untuk di Bali mungkin
hanya diperlukan vaksin rekombinan untuk kedua
tipe HPV tersebut. Vaksin diberikan kepada remaja
putri Sekolah Menengah Pertama yang untuk di
Bali diperkirakan 220.000 orang pertahun.101 Apa-
bila biaya tiga kali vaksin sebanyak Rp 300.000 -
500.000/orang maka biaya vaksinasi adalah Rp
27.000.000.000. Apabila pertambahan penduduk Bali
adalah 2% maka diperlukan Rp 27.000.000.000 perta-
hun.
Karenanya, semua potensi pembuatan vaksin
HPV seharusnya difokuskan ke arah tersebut. Geo-
grafis, sistem sosio-ekonomi kemasyarakatan, dan
kebudayaan merupakan kekuatan yang seharusnya
dapat disinergikan. Kearifan lokal seperti masya-
rakat patriarkhat, adat istiadat yang sangat terkait
dengan ritual keagamaan, magikokultural, keber-
samaan/gotong royong, dan struktur sosio-ekono-
mispiritual masyarakat di Bali memberikan peluang
yang harus dikelola dan dilestarikan dengan prinsip
efektif dan efisien serta unik. Organisasi pengelola
yang profesional dan religius mesti diciptakan de-
ngan memegang teguh bharata atau swadharma. Se-
mentara ancaman seperti masalah kependudukan,
pendapatan, dan etos kerja dikelola dengan meli-
batkan para ahli terkait secara sungguh-sungguh
dan berkesinambungan.
Hal yang lebih khusus yang dikerjakan adalah:
N Female Cancer Project (FcP) yang merupakan
kerjasama bilateral antara LUMC (Belanda) de-
ngan Universitas Indonesia, Udayana, dan Paja-
jaran (Indonesia). Kerjasama ini telah berlang-
sung sejak Juli 2004 sampai sekarang yang ber-
tujuan untuk menemukan lesi prekanker; meli-
puti Gianyar, Bangli, dan Singaraja, dan mung-
kin juga Kabupaten lainnya di Bali. Karena hasil
dan manajemennya dinilai sangat bermanfaat
maka kerjasama ini ditingkatkan ke internasional
yaitu Asia Link Programme.
N Asia Link Programme ini merupakan pengem-
bangan dari FcP di mana tujuannya adalah:
– To contribute to more understanding and sus-
tainable and structural international corpora-
tion between higher education institutions and
university hospitals in Indonesia and Europe in
the joint fight against virus induced cancers,
cervical cancer in particular;
– To contribute a further upgrading of the student
curricula in the Department of Gynaecology,
Pathology, Immunohaematology and epidemio-
logy in the different state university of Indone-
sia;
– To enchance surgical skills of Gynaeco-onco-
logist, gynaecologist and university hospital
residents in Indonesia in the treatment of cer-
vical cancer;
– To contribute to the improvement of availiabi-
lity and quality of health care services in poor-
resource areas in Indonesia;
– To decrease the social and cultural barriers in
the prevention and treatment of women with
cervical cancer in Indonesia;
– To contribute to the cultural, social and eco-
nomic development of women from lower social
classes in Indonesia.
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Di Indonesia, kurikulum program ini melibatkan
pendidikan Onkologist, Dokter Spesialis Obstetri
dan Ginekologi, dan Dokter Umum. Untuk itu di-
berikan kesempatan beasiswa kepada dokter spe-
sialis Obstetri dan Ginekologi dalam Program PhD
sebanyak 3 orang dan pendidikan Onkologist se-
banyak 45 orang. Selanjutnya, pendidikan tersebut
diberikan kepada PPDS-I Obstetri dan Ginekologi
serta pendidikan dokter umum. Program ini sedang
berjalan dan Master Class dimulai bulan Januari
2006. Namun yang lebih penting adalah budipe-
kerti, perilaku dan kerajinan yang merupakan pra-
syarat untuk dapat membangun Unud yang Unggul,
Mandiri, dan Berbudaya.
Selain upaya di atas, telah dikembangkan pula te-
rapi gen baik terhadap onkogen maupun gen tumor
supresornya. Terapi yang ditujukan kepada onkogen,
telah dikembangkan teknik post transcription gene
silencing (PTGS) di mana setelah terjadi transkripsi
gen tidak diikuti oleh sintesis protein.102,103 Dengan
demikian tidak terbentuk gen patologik. Demikian
pula halnya dengan gen tumor supresor di mana
peran p53 dan pRB banyak dipelajari dalam upaya
untuk menghentikan multistep karsinogenesis kan-
ker serviks pada infeksi HPV.104,105
Terapi gen dan terapi imun ini nampaknya akan
membawa harapan baru dalam penanganan kanker
serviks.
Hadirin yang saya hormati,
Pada kesempatan ini perlu disampaikan bahwa
penanganan kanker serviks sangatlah mahal dengan
keberhasilan yang rendah. Kemahalan tersebut yang
terdiri atas biaya diagnostik dengan modalitas Pap
smear, kolposkopi, sistoskopi, rektoskopi, biopsi
dan histopatologik serta beberapa modalitas lain-
nya. Biaya peri-post operatif yang terdiri atas pe-
meriksaan darah, urin, rontgen, elektrokardiografi,
scanning, high care unit, transfusi darah, dan per-
siapan keluarga. Untuk terapi seperti operatif, radi-
asi, kemoterapi, dan sarana penunjang seperti anti-
biotik, cairan infus, hemodialisis, dan kamar rawat
inap. Rerata keseluruhan biaya untuk satu pasien
kanker serviks stadium invasif adalah Rp 57.855.000
dengan terapi standard di klas III103 di mana untuk
kanker serviks stadium IIb - IV harapan hidup 5 tahun
mencapai 21% saja.45,107
Untuk di Bali dengan penduduk 3,2 juta dengan
pertumbuhan 2,1% orang di mana jumlah populasi
perempuan 15 - 65 tahun adalah 800.000. Apabila
insiden kanker serviks 0,12% atau 120/100.000 pe-
rempuan maka diperkirakan terjadi kanker serviks
900 kasus pertahun. Dari 900 kasus tersebut 800
adalah stadium invasif maka biaya yang diperlukan
untuk terapi adalah Rp 52.069.950.000. Dan untuk
100 kanker serviks in situ adalah Rp 839.000.000.
Maka dalam satu tahun diperlukan biaya Rp
52.908.950.000. Sementara itu, untuk vaksinasi pe-
rempuan umur 10 - 15 tahun dengan asumsi 3 kali
vaksinasi adalah Rp. 300.000 maka biaya vaksinasi
total adalah Rp. 27.000.000.000. Dengan demikian
biaya pencegahan dengan vaksinasi adalah 50%
dari biaya terapi kanker serviks itu sendiri.
Cara pencegahan lain yang direkomendasi adalah
deteksi lesi prekanker dengan IVA dan apabila po-
sitif dilakukan cryo surgery. Berbagai studi menun-
jukkan bahwa akurasi Pap smear tidak berbeda ber-
makna dengan IVA. Sedangkan IVA memiliki ber-
bagai keuntungan seperti mudah, murah, praktis,
tidak sakit, dan dapat diterima secara luas. Berda-
sarkan hasil penelitian pada See and Treat yang ber-
basis semi populasi di Bali maka insiden displasia
adalah 1,2% atau diperkirakan 9.500 kasus per ta-
hun. Dengan demikian maka diperlukan biaya cryo
surgery sejumlah 9.500 x Rp 500.000 yaitu Rp
4.750.000.000 per tahun. Apabila upaya pencega-
han dengan model See and Treat dengan memakai
IVA dan cryo surgery maka akan lebih efisien dan
efektif daripada vaksinasi (?) dan apalagi terapi
kanker serviks.
RINGKASAN
Kanker serviks merupakan masalah kesehatan pe-
rempuan karena insidennya tertinggi dan bersifat
fatal untuk tiga dasawarsa terakhir di Indonesia.
Diperkirakan insiden kanker serviks adalah 120/
100.000 perempuan dengan prognosis yang buruk.
Kanker serviks dapat dicegah melalui prevensi
primer dan sekunder. Hal ini terkait dengan karsi-
nogenesis kanker serviks itu sendiri di mana penye-
babnya adalah infeksi HPV dan selalu diawali oleh
lesi prekanker.
Prevensi primer berupa pengendalian faktor risi-
ko. Infeksi HPV onkogenik risiko tinggi, terutama
tipe 16 dan 18, sebagai faktor risiko major kanker
serviks. Sementara faktor risiko minor antara lain
hubungan seksual dini, seksual multipartner, status
sosial ekonomi rendah, multiparitas, dan merokok.
Karena infeksi HPV merupakan salah satu penye-
bab PHS dan beberapa faktor risiko minor terkait
juga dengan aktivitas seksual maka kanker serviks
mungkin merupakan penyakit akibat kerja dan aki-
bat kebutuhan manusia itu sendiri. Dengan demi-
kian, pencegahan kanker serviks melalui pengen-
dalian faktor risiko nampaknya sulit dilaksanakan.
Sementara itu, vaksin HPV merupakan suatu cara
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pencegahan kanker serviks ke masa depan dengan
memperhatikan virulensi dan subtipenya.
Prevensi sekunder berupa diagnosis dan terapi
lesi prekanker yang dibedakan atas displasia ringan,
sedang, dan berat yang juga bersifat reversibel. Si-
fat reversibel ini disebabkan oleh resultante kerja
onkogen, gen supresor tumor, dan gen reparasi. Hal
ini menjadikan mekanisme karsinogenesis kanker
serviks mengikuti multistep. Sementara multistage-
nya berturut-turut berupa minimal celluler changes,
ASC-US/AGUS, L-SIL, H-SIL, dan invasive cervi-
cal cancer. Hanya sekitar 1,5 - 2% prekanker
berkembang menjadi kanker serviks invasif. Dan
waktu yang diperlukan dari minimal celluler
changes sampai dengan invasive cervical cancer
sekitar 12 tahun. Kelebihan pencegahan sekunder
dengan diagnosis dan terapi lesi prekanker adalah
tanpa harus memperhatikan faktor risiko dan karsi-
nogenesis. Metode "see and treat" merupakan pi-
lihan di mana to see dengan IVA dan juga Pap
smear. Sementara untuk treat dipilih cryo surgery
yang juga didukung dengan konisasi.
Sampai dengan saat ini, rekomendasi pencegahan
kanker serviks di Bali adalah IVA dan cryo surgery.
Demikianlah orasi pengukuhan saya sebagai Guru
Besar Tetap dalam Bidang Obstetri dan Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana dengan
judul Kanker Serviks: Penyakit Keganasan Fatal
yang Dapat Dicegah.
Terima kasih atas segala perhatiannya. Semoga
bermanfaat.
Om Santhi, santhi, santhi, Om
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